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RHOMB-PpOIJWC S.A., Paris / Prankrelch 



Heue Naphthaoenderlvate und Hire Herstellung 



Die vorliegende Brflndung batrlff t neue Naphthaoenderlvate 
der allgemelnen Formal 




CH, 



sowie deren Salsa und deren quatern&re Ammonlumderlvate, die 
Herstellung dleser Verblndungen und die pharmazeutlaoben Zusam- 
mensetzungen, die ale In Porn der Baaen, Sfturen/ Salze oder 
quaternttren Ammonlumderlvate entbalten. 
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in dar oblgen formal I bedeutet 

R eln Saneratof fatom odor einen Rest dar Formal 

wobei IW eln Waaserstoffatoa oder einen Alkyl-, Alkanoyl-, 
Thloalkanoyl-* Aryl-, Aroyl-, Carbamoyl-, Tbioearbamoyl- Oder 
Amidinoreat daratellt, wobei dlaaa Reate gegebenenfallB wia In 
folganden angegeben subatitulert sain kjtanen, und R 4 aln Waaaer- 
atoffatom bedeutet odar aueammen mlt Rj und dam an ibjn gebunde- 
nan Sticks toffatom ainan Piperaainrlng bildet, daaaan sweitea 
Stlokatoffatom durob ainan Alkylraat aubatitulart let, dar aei- 
naraalta gagobananf alia wla nacbfolgend angegeben aubatitulart 
sain kann, und 

Rg ainan Raat dar allgenelnen Formal 

• CO (II) 




in dar ft* aln Waaaaratoffatom odar ainan Alkylraat. ainan Amino- 
alkylraat, daaaan Aminogruppe gegebenenf alia aubatitulart aeln 
kann, ainan Arylraat, ainan Aralkylraat. ainan Heterooyclylrest . 
odar ainan Hetarooyolylalkylraat badautat und Rg ain Waaaaratoff- 
atom daratallt odar auaammen mlt R 5 ainan geradkeitlgen odar 
veraweigten Alkylenreat mlt J bia 6 Koblenatoffatoman blldat. 

Dla an dan Raetan R, und R 4 vorhandanan Subatituenten alnd 
voraugaiteiaa Subatituantan ml c aauram odar baaiacham Cfaarakter* 
dla dla LBallchkeit dar Produkta dar allgameinan Formal I zu 
varbaaaarn vermbgen. Ala bevorsugte Oruppen kann man inabaaonda- 
ra dla <niaternaren Aramonluingruppen und dia Sulfonaauragruppen 
odar die Reate von Aminoa8ureh und Peptidan nennen. 
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Brfindungagealfi ktanen die Produkte der allgemelnen Formal I 
naoh dan folgenden Methoden hargestallt warden: 



1. Duroh Vmaetzung elner Amino aKura dar allgemelnen Formal 

(Itl) 



Rg - CH • COOH 



Rg- B 

nit elnem Haphthaoenderivat dar allgemelnen Formal 

I -OB 

(IV) 




I " 1 

. CH - CHg - CH - CH - CH - CHj 



■Hg OH 



in dar R 1 dla oben angegebene Badautung bealtzt, naoh alien 
bakanntan In dar Peptidohemie angewendeten Methoden. 

In alien dleaan Verfahren 1st aa beaonders vortellhaft, die 
Aminfunktlon zu aohatzen und die Carboxylgruppe der Aminoa&ure 
dar allgemelnan Pormel III zu aktlvieren. 

a) Man kann beiaplelewelae glelobzeitlg dan Schutr der Aminfunk- 
tlon und die Aktlvierung der Carboxylgruppe vornehmen, indem man 
eln N^arboxyanhydrld der allgemeihen Pormel 

"sT'^N (y) 

Rg - N - CO/ 

in dar R^ und Rg die oban angegebenen Bedeutungen besitzen, 
durcb UmBetzung von Phoagen mit der Amlnosaure der allgemelnen 
Formal III herstellt. 
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ne Kaadeaaatien dee frodukte der attniaeinea Fonael IV 
alt dea Produkt der allgoiarinen Html V erfelgt 1m aUgeeei- 
nen In edaarigea ©der id*wrig-af«ialBeaen anf •lata pH-Wert 
seleehen 3 end 11 abgepufferten Medina bei einer Teraperatur 
in der mbi iron O^C. 

b) Man km eneh die Aaiafunktioa oder die AmlBf u n l c tloaea der 
AninoBture der allgeaeinea Formel 111 aehUtsea und dean die 
Stturefunfctlon aktivieren. 

Die SohutBgruppon der tolnfUcktion ode? d®s? Aa&nffiialctloaen kfla* 
nen gegebenenfalle spdter duroh ArbeitegBage, Si® Reat 498 
MelekQle nloht beelnflnaaen, entfernt eerden« Vorsogeeeiae let 
die aohutegruppe eln Trityl- oder tert.*W©syearbonylraat, 
den een la verdfiantea eeurem Median eatferaea toon, 

j # . .. 

Falie die AntnesBure nebrere Aniafunktionen ssaffceiat, kaaa eater 
geeleeea Bedlngungen elae aelektive Bafcferauag der Soteafcagruppe 
der AalnfttBktlen in a-flteUung eur Cerhon$lgrB@pe, die Xabller 
ale die Sehutagruppen der anderen AminfanSctionisa let, atattfln- 
dea* 

Ole 8aarefuaktJ on kann duroh Vereaterung rait Hydroxylrertoiadssa- 
gen, ele beiepleleeelae H-HydroxyaucclnliBld, p-Nltrophenol, 
2,4,5-Triehlorphenol oder 4-Hydroxyplperidin, aktiviert warden. 
Dieser aktlvlorte Beter kaaa gego boaoa f alls la eltu hergestellt 
Harden* 

Uater diaaeh Bedlngungen erfolgt die Kondenaationareaktlon der 
alctiYierten und geeehUtaten Aotnoature nit ainem Produkt der 
i allgemelnan Formal IV la elaea organiaehen L^aungaalttel, vie 
!• beieplelaweiae BaaigaaureHtbyleater oder pioathylforaaiBid, in 
Anweaenhelt elaea Carbodllmids, ele belaplelawelee Dleyolohexyl 
oerbodilmid, bei einer Temperatur zWiaehen -15 and +25°C/ 6*S«- 
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bananfaila in Amatabtit alnar organlaahan Base* wla bai- 
aplalawolaa 9rUthylaaln. 

a) Man kaxa auoh eln« A w l n oa g ura dar, allganalnan Foraal in, 
dam Amlnfunktionan gagabaaanfalla wla oban angagaban gaaobatst 
alnd, nit alnan Produkt dar allganalnan Foraal 17 In alnan or- 
ganlaohan Lfeunganl ttal, via balapialawalaa BBBlgaanraftthyl- 
aater, Dlmethylformanld, Aoatonltrll odar Motbylanoblorld* bai 
alnar Tanparatur aalaanan 0 tad 30*C in Anwasatthait alnaa Car-, 
bodllndda, wla belaplalawalsa Moyolohaxylcarbodilnld, kondan- 

Daa ala Auagangoaubatans vemndata Haphthaoanderlvat dar 
Formal IV, fur walohaa Rj aln Sauaretof faton daratallt. 1st 
daa mlt dar Ruauar 13 057 R.P. baaalohnata Antibiotioun, daa 
dan Xanan Daunorubloln arhaltan bat, 8alna Baratallung und aalna 
phyaHcall8ch-ch«nlaoh«x Blgaaaahaf tan alnd In dar balglaohan 
Patentaebrlft 391 (Balaplala 6 und 7) baacbriaban. Ba wurda 
lnswlaohan faatgaatallt, daa dlaaaa Antlblotioun dar Foraal IV 
(a, - Sauarstoff ) antaprloht, 

Dla ala Auagangaaubatanaan vanrandatan Naphthacendorirate dor 
allganalnan Foraal IV, au welcher R t alnan Haat 



bedeutat, worln R^ und R^ dla oban angagabanan Badautungen ba- 
altzen, warden duroh Unaetzung alnaa Prddukta dor allganalnan 
Foraal 



nit dan Daunorubloln naab dan Ubllchon Mathoden dar UbarfUh- . 
rung von Ketonan In lhro funktlonallan Darlrata arhaltan. 





(VI) 
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2. Zur Rerstellung der Produkte der allgemelnen Formal X* 
fUr welohe R 1 elnen Reat. . 

(worln R. und R^ die oben angegebenen Bedeutungen besltzen) 
bedeutet und Rg die oben angegebene Bedeutung besltst, durch 
umsetsung tines Produkte der allgemelnen Pormel VI mlt elnem 
Frodukt der allgemelnen Pormel I, fttr welches Rg die oben 
angegebene Bedeutung besltst und R 1 eln Saueratoffatom dar- 
stellt, naoh den ubliohen Methoden zur UberfUhrung von Keto- 
nen in lhre funktlonellen Deri vat e. 

Hen arbeltet vorzugawelae In elnem Inert en organlsohen Lb- 
sungsmlttel, wie belsplelswelse elnem Alkohol (z.B. Xthanol) 
oder DlmetbylfORBanld, unter aohwaehem Brbltzen dee Reaktlona- 
nedluma. 

Me erf lndungegem&fl hergeatellteh neuen Produkte kbnnen ge- 
gebenenfalla In Additlonssalze mlt Sauren oder mlt atlckatof f- 
baltlgen Basen, In Metallaalze oder in quaternSre Ammonium- 
derlvate Ubergefuhrt warden. 

Die Salze kbnnen duroh UmaetZung der neuen Verblndungen mlt 
Sauren oder Basen In geelgneten Lbsungsmltteln erhalten war* 
den. Ala organlaohe Lbaungamlttel verwendet man belapiels- 
welae Alkohole, ftther. Ketone Oder ©hlorlerte Lbaungamlttel* 
Das geblldete Salz f gilt , gegebenenf alls naoh Blnengen seiner 
Lttaung, aua und wlrd duroh' Plltrleren oder Dekantleren abge- 
trennt* 

Die quaternttren Ammonlumderlvate kbnnen duroh Umsetzung 
der neuen Verblndungen mlt Estern, gegebenenf alls In elnem 



909828/1690 



1811518 

■ ' -7 - 

organlsehen Ltfaungaalttel, bei gawtfhnlloher Teaperatur 
Oder ruelwr durch sotawaohes Brhltsen erbalten warden. 

Die neuen Maphthaoenderivate (tar allgeaeinen Forael X so* 
wis ihre Sals* und quaternKren Anatonluaderlvate besltsen 
lntereaaante. antl tumoral© Kigeneohaften und weiaen elne ge- 
rlnge ToxlxltSt auf • 

Sla haban alon ala baaondare wirkaaa gagen Leukgmle L 1210 
bal dar Kama (Intreperltoneale Verabreiehung) erwiesen. 

Die Vereuoba wurden ndt 1 Monat alten, 18 bis 20 g wiegen- 
dan Ntuaan durebgefflhrt, die auf lntraperl tonealem Wage nit 
10* 2ellen von Lauktmla L 1210 geiapft waren und nit t&gllohen 
Doaan awiaohen 0,5 und 5 ng/kg i»p. behandelt wurden. 

Zum tharapautlsahan Oabrauob kann nan dia arfindungagaaKian 
neuen Naphthaoenderlvate entweder In freler For* oder In 
Form yon pbaraaxeutlaoh verwendbaren, d.b. bal dan aebrauoha- 
doaan nloht tojrtaohan Salsen und quatarclran Aninpniumdariva- 
tan verwenden* 

Ala Beispiele fur pharnazeutiaoh verwendbare Salsa kann man 
die Salze von Mineral sSuren (wie belaplelsweise dia Hydro- 
chloride, Sulfate, Nitrate, Pboaphata) Oder von organieohen 
8Kuren (wie baiaplalawalaa dla Aoetate, Propionate, Sueolna- 
te, Bonzoate, Pumarate, Malelnata, Tartrate, Theophylline 
aoetate, Salicylate, Phenolphthallnate, Me thylen-bie -B -oxy- 
naphthoate), Metallsalse (wie beispielawelae dla Natriums al- 
ia) Oder dla 8 aire mit stlokatoffhaltigen Basen nennen. 

Ala Belapiele fttr pharmazeutlaeh verwendbare quaternHre 
Amnoniumderlvate kann man die Derlvate von anorganisehen 
Oder organlsohen Betern, wie belaplelawelse die Chlor-, Bron- 
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Oder Jodmethylate, -athylate, -allylate Oder -benzylate, 
die Methyl- oder Kthylsulfate, die Benzolsulfdnate Oder 
8ubstltutlonaderlvate dleser Verblndungen, nennen. 

Die medlzlnlsohen ZusanmenBetzungen, die zumindest eln Pro- 
dukt der Formal I In freler Form oder In Form yon Salzen 
Oder quaternaren Anmonlumderlvaten In relner Porn oder in 
Anweaenhelt einea Verdtinnunge- oder UmhUllungsmlttels ent- 
halten, stellen elnen weiteren Oegenstand der Erflndung dar. 
In der Humantherapie kann der Mengenantell an wlrksamem 
Produkt Je nach der gewllnsohten therapeutischen Wirkung 
varlleren. Bel IntravenOser Verabrelohung llegt die Qebrauoha- 
dosls 1m allgemelnen zwlachen 2 und 20 rag/kg je Tag filr 
elnen Bnraohsenen. 

Die folgenden Belaplele erlautern die Erflndung, ohne ele 
zu beschranken* 

PUr die Produkte der allgemelnen Formal I, fur welche R 1 
eln Sauerstoffatom bodoutet, wird die Nomenklatur vereln- 
faoht, Indem 

" *-Methoxy-5,l2-diox6-6,9#11-trlhydroxy-.7-[2,3,6-0-tridea-- 
oxy->N- ,, Substituent M -amino-L-lyxohexosyl- (1 ) ] -9-acetyl- 
5* 7 # 8, 9, 10,1 2-hexahydronaphthacen" 

durcb ,, M- n Substltuent w -daunorubloln ,, 

ersetzt wlrd. 
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Belspiol 1 • 

Man lost Oy5.g Daunorubiein-hydroohlorid In 100 com sifter auf pH 10 
gepufferten LOsung, deren ZiisaraaensetBung Je Liter die fol- 
gende 1st: 

BorsSure 6,184 g 

Kallumohlorld 7,456 g 

in-Natronlauge 88 eon 

destllllertes Vasser ad 1 1 

Nan stellt den pH-Wert der so erhaltenen Daunorubicin- 
lOsung duroh Zugabe von 1n-Natronlauge auf 10,2 ein und 
ktlhlt dann auf 0*C ab. Man rUhrt die LOsung unter 8 ticks toff - 
atmosphftre sshr kr&ftig und setst 0,001 Mol L-Leuoin-H- 
oarboxyanhydrid in auf -10°C abgekuhlter LOsung in 5 00m 
Aoeton zu. Man rUbrt krBftig bei 0°C unter Stloketoffat- 
Dosphttre wghrend 5 Hinuten. Man stellt ansehlieOend den pH- 
Vert mit in-SehwefelsKure auf etwa 3,5 ein, rtthrt 15 Minuten 
und stellt dann mit In-Natronlauge einen pH-Wert von 7 ein. 

Die Lyophlllsation der so erhaltenen LOsung llefert ein 
rotes Culver, das in 20 com eines Methanol- 1 , 2-DichlorHthan- 
gemisehs (U1 Volumina) gelOst wird. Man flltriert die LO- 
sung user 45 g Silloagel, das in elner SHule mit einen Innen- 
durohroesser von 20 mo enthalten 1st. Das Piltrat wlrd unter 
verndnderten Druok (20 ura Hg) bei 50 °C zur Trookne einge- 
dampft, in Vasser auf genomnen und dann lyophlli alert. 

Das erhaltene Fulver wlrd in 3 com eines Methanol* 1 ,2-Diohlor- 
ttthan-OemlBohs (6; 4 Volumina) gelost und die LOsung in einer 
Sttule von 17 nu Durohraesser, die 40 g Silloagel enthalt, 
ehronatographiert. Die nit Hllfe eines Methanol- 1,2-Dichlor- 
athan-Oemisohs (70 Volumina) eluierte Fraktlon enth&lt das 
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ohromatographlBon reine H-Ir-I^oyld^uinorubicta. 

Das duroh Btaengen unter vermindertein Druok Mb aur Trookne 
erhaltene H-L-Leuoyldaunorublcin wlrd In Waaaer, das 1 Equi- 
valent Cblorimsserstoffstture enthglt, gelOet. Ola so erhalte- 
na Losung wlrd lyophlliaiert. Man erhllt so 0,3 g H-L-Leueyl- 
<launonibicta-hydroohlorid . 

M s 4. IS* (theorler 4,13$ 
Hf . 0,74 [Silieagel* Methanol-1 ,2-Dlehlorlttlian (1:1 Voluntas)). 

Bolsplol 2 

Han lost 1,39 g Daunomblota-hydroohloria In 40 com Dimethyl- 
formamid. Kan aatst 0,344 com Trilthylamta und 1.25 g H-Trl- 
tyl-D-leuoinat von H-Hydroxyauoctaimid, das, duroh Kondensatlon 
von H-Trityl-D-leuoln alt H-Hydroxysuooinimid in Anweeenhelt 
von Dloyolohexyloarbodiimid In ainam Oemlaeta von Eaaigstiure- 
athylester-Dioxan hergeatellt 1st. su. Man rUhrt 24 stunden bei 
20*0, Man engt unter vermtadertem Druok (0,3 Hg) bal 50*0 
Ma zur Trookne eta. Man nlmmt den erhaltenen RUokstahd In 
etaan Oamlaoh von l.2-Dlchlor*than und Methanol (95:5 Voluntas) 
auf . Man flltrlert die LSaung Ober 120 g Silieagel in etaer 
SBule von 2 em Durohmesaer. Daa Piltrat wlrd unter vermtader- 
tem Druok (20 mm Hg) bei 50 W C sur Trookne etagedampft. Han 
erbKlt ao 1.75 g *-Trltyl-D-leucyldajunorubloin. 
Rf - 0,90 [Sllioagel; Mathanol-1,2-Dlohlorsthan (1:1 Volumtaa)! 

Dieses Produkt wlrd in 100 com 755«-igar BsalgsHure aufgenom- 
men. Man rUhrt etas fitunde bei 20°C. Dann kUhlt man das Beak- 
tlona medium auf 0°C ah und atellt den pH-wert duroh Zugabe 
von konsentrlertem Ammonlak (I5n) auf 7 eta. Man flltrlert Vv, 5. 
das unlballehe Material ab> daa relohlleh rait destilliertem 
waaaer gewaachen rnird. Man lyophllisiert daa Piltrat und er- 
taHlt 1,12 g V-D-Lauoyldaunorubiota in einer Auabeute von 71 ^» 
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* 4.73* (Thsoris: *,37R 

Rf « 0;70 [Silioagelj Metbanol-1 ,2-DlchlorSthan (W Volumina)]. 
Belsplsl 3 

Man arbeltet wie In Beispisl 1, gsht Jedoch von 2,2 g 
Daunorubloin-hydroohlorld, 500 oon gepuf fertsr LBsung, 
0,691 g D-Lsuci n- »- 0 arboxymnhydrid und 25 com Aeeton 
aus und erhait so 200 ng N-D-Leuoy ldaunorubi ci n-hydroohlori d . 
Rf m 0,70 [SilioagsU Methanol-l,2-Dlohlor&than (1:1 Voluaina)]. 

Balapiel 4 

Man 10st 100 ng Damorubioin-hydroohlorid in 3 con Dimethyl- 
formamld. Man sotst 0.025 con Trl&thylamln und 95 mg Trityl- 
L-phenylalaninat von H-Hydroxysuoeininid, das durch Kondensa- 
tton von Trl tyl-L-phenylalanln mlt M-Hydroxysucolnlmld 
in Anwesenheit von Dieyclohexyloarbodlimid in Dioxan harge- 
stellt 1st, zu. 

Durch Weiterarbeiten vie in Beispiel 2 angegeben erh&lt man 
naoheinander: 

181 asg N-Trltyl-L-phenylalanyldaunorubicin 

Rf "m 0,90 [Silioagelj Methanol- 1 ,2-DIehloratban (1:1 Volumina)] 
und 

77 ng M-L-Phenylalanyldaunorubicin-hydrochlorid 

* - 3.QMThaorie - 3,93*) 

Rf - 0,83 [Silioagels Methanol- 1,2-Dichlorathan (1:1 Volumina)]. 
Befplel g 

Man lost 100 mg Daunorubioin-hydroohXorid und 129 mg Diathylamin-di 
trityl-L-lysinat in 4 oca Biawthylformamid. 
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Hon setzt 27 mg N-Hydroxysuoclnlmld zu. Man kUhlt auf 0°C 
und setzt dann 58 mg Dlcyclohexyloarbodllmid zu. Man rUbrt 
4 Stunden bei 0°C und dann 20 Stunden bei 20°C. Man entfernt 
cine gerlnge Mange an unlosllchem Material durch Piltrieren, 
Man engt unter vermindertem Druek (0,3 mm Hg) bel 50°C zur 
Trookne ein. Man nimntt den erhaltenen RUckstand in einem 
Oemlsch von 1 ,2-DichlorHthan und Methanol {95' 5 Volundna) 
auf. Man filtrlert die Lttsung Ober 12 g Sillcagel, daa slch 
In einer Sttule mlt einem Durchmesser von 12 mm bef indet.. Daa 
Flltrat wird unter vermindertem Druek (20 mm Hg) bei 50 °C 
zur Trookne elngeengt. Man erhttlt 130 mg N-Ditrityl-L-lysyl- 
daunorubioln. 

Rf - 0,85 [Silicagel;Methanol-1 r 2-Dichlorathan (1:1 Volumina)]. 

Der erhaltene RUckstand wird in 10 ocm 75*-iger Essigstture 
aufgenommen. Man rttbrt eine Stunde bei 20 °C. Dann kUhlt mau 
das Reaktionsgemiech auf 0°C ab und stellt den pH-Wert durch 
Zugabe von konzentriertem Ammoniak (15n) auf 7 ein. Man fil- 
trlert das unlosiiche Material ab, das relehllch mit destll- 
liertem Wasser gewasohen wird, und niramt es dannJLn elnera 
OenHsch von 25 com destilliertem Wasser und 2,5 «* 0»1iwSala- 
stture auf. Man entfernt unlosliches Material durch PUferle- 
ren und lyophillsiert dann das Plltrat. 

Man erhttlt 60 mg M-(Ht-Trityl-L-lysyl)-daunorubioln-dihydro- 
ohlorid. 

R - .3,9^ (Thebrie = 4,32#) 

Rf - 0,77 [SillcageljMethanol-1,2-Dichlorttthan(l:1 Volumina)]. 
Belsplel 6 

Man arbeitet wie in Belsplel 1, geht Jedoch von 2 g Dauno- 
rubioln-hydroehlorld, 500 com Pufferltfsung, 0,690 g L-Phehyl- 
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glyein-H-oarboxyanhydrid und 15 00m Dloxan aus und erhitlt 

«o 550 mg N-L-Phenylgljoyldaunorubloin-hydroohlorid. 
M - 3,85* (fhaorle - 4,01*) 

Rf - 0,8* [BllleagaljMethanol-l,2-Dlohlor«ttaan (1s1 Volunlna)]. 
Belaplel 7 

Man 10at 0,53 8 M-L-Leuoyldaunorubioin-hydroohlorld In 60 000 
Xthylalkohol nit elnan Qahalt von 2,5* BsalgaMura. Man aetst 
0,072 g. Ihloaaadoarbazld su und erhitzt dann 4 Stundan untar 
RUhmn bei 40 W C. Man rtftirt ansehllafiend 13 Stundan tool 20 °C. 
Man angt untar raralndarten Druolc (20 on Hg) bal 45°c rur 
Trookna eln. Man nlmt den trockenon RUokstand in 100 00m 
deatllllerten Manser auf. Dann lyopMllslert nan die erhal ta- 
na LVsung, 

Man erhSlt so 0,555 g 4^thoxy-5,12-dloxo-6,9, 11-trlbydroaty- 
7-[2,3, 6-0-trldeaoxy->H-L-leucylamlno-L-ly»)haxoayl- (t )]- 
9- (l-thlosamlcarbasono-EthylJ-S^, 8,9. 10, 12-hoxahydronaphtacan-. 
hydroohlorld. 

M - 9.3* (theerle - 9,33^) 

Rf - 0,70 [Sllloagel; Methanol- 1 , 2-Dichlorathan (1M Volumlna)]. 
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PatentansprUohe 



1 . Neue Naphthacenderlvate der allgemelnen Formel 





OH 






L I 








CHjO 0 


OH. 



-OH 



0 - 



CH - CH 

Lr 2 0H 



a. 



CH, 



in der R 1 eln Sauerstof f atom oder elnen Rest der Formel 

As 

** 

bedeutet, wobel Rj eln Waeaera toff atom oder elnen Alkyl-, 
Alkanoyl-, Thioalkanoyl-, Aryl-, Aroyl-, Carbamoyl-, Thlo- 
oarbamoyl- oder Amldlnoreat dare tell t, wobel dlese Reate 
gegobenenf alls substltulert seln Mtonen, und R 4 eln Wasser 
atoffatom darstellt oder zusammen ndt R^ und den an lhm 
gebundenen Sticks toff atom elnen Flperazlnrlng blldet, des- 
■en sweltes Stlekstoffatom durch elnen gegebenenfalls 
Bubstltulerten Alkylreat substltulert seln kann, und Rg 
elnen Rest der allgemelnen Formel 



- CO 



darstellt. in weloher Rj eln Wasserstoff atom oder elnen 
Alkylrest, elnen Amlnoalkylrest, dessen Amlnogruppe gege- 
benenfalls substltulert seln kann. elnen Arylrest, elnen 
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Aralkylrest, einen Heteroeyolylrest Oder einen Hetero- 
oyolylalkylrest bedeutet und Rg eln Nassers toff atom dar- 
stellt odor zusammen mit R^ einen geradkettigen oder ver- 
zwelgten Alkylenreet nit 3 Ms 6 Kohlenatof f atomen bildet, 
sewie deren Salze und quaternttren Ammonlumderlvate . 

2. Verfahren zur Herstellung der Produkte nach Anspruoh 1, 
dadurob gekennzeiehne t , dafl man dine Aminos&ure der allge- 
melnen Pormei . 



- CH - COiW 
Rg-NH 

In der und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
oder elnea Ihrer Derlvate nit einen Haphthacenderlvat der 
allgemeinen Pormei 




6 - CH - CHg - CH - CH^Ih - 



CH - CH 



CH 3 



In der R 1 die oben angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt 
und gegebenenf alls die erbaltenen Produkte in Salze Oder 
quatern&re Ammonlumderlvate UberfUhrt. 

5. Abandoning dee Verfabrens zur Herstellung der produkte 
nach Anspruoh 1 , fur welohe R 1 einen Rest der Formal 

»..<:"» 
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In der R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, darstellt und Rg die oben angegttbene Bedeutung 
besitzt, daduroh gekennzeichnet, da8 man eln Produlct der 
allgemelnen Pormel 

.A 



HgM 



R 



in der Rj und die oben angegebenen Bedeufcungen be- 
sltzen, mlt einem Naphthacenderivat der allgemelnen Pormel 




- CHg - CH - CH 



- CH ~ 



CH, 



R 2 -KH 



L ha 



In der H g die oben angegebome Bedeutung besitzt , uraaetzt 
und gegebenenf al Is die erhaltenen Frodukte in Salze oder 
quaternSre Ammonlumderivate ttbarftthrt. 

4. Pharmazeutleche Zusansnensetzungen, gekennzeichnet durch 
einen Qehalt an zuraindest einem der Produlcte naeh Anapruch t 
als Wlrksubst.anz* 
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